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(54) Bezeichnung: NEUE ARZNEIMITTELKOMPOSITIONEN AUF DER BASIS VON ANTICHOLINERGIKA, CORTICOS- 
g TEROIDEN UND BETAMIMETIKA 

^ (57) Abstract: The invention relates to novel pharmaceutical compositions based on anitcholinergic agents, corticosteroids and 

f^) betamimetic agents, to methods for the production thereof and to the use of the same for treating respiratory tract diseases. 

© 

^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis von Anticholin- 
ergika, Corticosteroiden und Betamimetika, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung bei der Therapie von Atem- 
^ wegserkrankungen. 
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Neue Arzneimittelkompositionen auf der Basis von Anticholinergika, 
Corticosteroiden und Betamimetika 

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis 
5 von Anticholinergika, Corticosteroiden und Betamimetika, Verfahren zu deren 

Herstellung sowie deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen. 

Beschreibung der Erfindung 
Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis 
10 von Anticholinergika, Corticosteroiden und Betamimetika, Verfahren zu deren 

Herstellung sowie deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen. 

Oberraschenderweise kann ein unerwartet vorteilhaftertherapeutischer Effekt, 
insbesondere ein synergistischer Effekt bei der Behandlung von entzundlichen oder 

15 obstruktiven Atemwegserkrankungen gezeigt werden, wenn ein oder mehrere 
Anticholinergika gemeinsam mit einem oder mehreren Corticosteroiden und 
gemeinsam mit ein oder mehreren Betamimetika zur Anwendung gelangen. Aufgrund 
dieses synergistischen Effekts sind die erfindungsgem§Ren 
Arzneimittelkombinationen in geringerer Dosierung einsetzbar, als dies bei der sonst 

20 Qblichen Monotherapie der Einzelverbindungen der Fall ist. Dadurch lassen sich 
unerwunschte Nebenwirkungen, wie sie beispielsweise bei der Applikation von 
Corticosteroiden und Betamimetika auftreten k6nnen, vermindern. 

Die vorstehend genannten Effekte konnen sowohl bei gleichzeitiger Applikation 
25 innerhalb einer einzigen Wirkstoffformulierung als auch bei sukzessiver Applikation 
der drei Wirkstoffkomponenten in getrennten Formulierungen beobachtet werden. 
ErfindungsgemSft bevorzugt ist die gleichzeitige Applikation der Wirkstoffbestandteile 
in einer einzigen Formulierung. 

30 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Anticholinergika 1 Salze 
verstanden, die bevorzugt ausgewShlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Tiotropiumsalzen, Oxitropiumsalzen und Ipratropiumsalzen, besonders bevorzugt 
sind dabei Tiotropiumsalze. In den vorstehend genannten Salzen stellen die 
Kationen Tiotropium, Oxitropium und Ipratropium die pharmakologisch wirksamen 

35 Bestandteile dar. lm Rahmen der vorliegenden Patentanmeldung ist eine explizite 
Bezugnahme auf vorstehende Kationen durch Verwendung der Bezeichnung V 
erkennbar. Eine Bezugnahme auf Verbindungen 1_schlie(it allerdings naturgemali 
eine Bezugnahme auf die Bestandteile V (Tiotropium, Oxitropium oder Ipratropium) 
mit ein. 
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Unter den im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbaren Salzen 1 sind die 
Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium, Oxitropium Oder Ipratropium als 
Gegenion (Anion) Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Methansulfonat oder para- 

5 Toluolsulfonat enthalten. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind von alien 
Salzen 1 das Methansulfonat, Chlorid, Bromid oder lodid bevorzugt, wobei dem 
Methansulfonat oder dem Bromid besondere Bedeutung zukommt Von 
erfindungsgemafJ herausragender Bedeutung sind Salze 1, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe bestehend aus Tiotropiumbromid, Oxitropiumbromid und 

10 Ipratropiumbromid. Besonders bevorzugt ist das Tiotropiumbromid. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Corticosteroiden (im Folgenden 
2) Verbindungen verstanden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Runisolide, Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, 

15 Ciclesonide, Rofleponide, GW 215864, KSR 592, ST-126 und Dexametasone. 
Bevorzugt ist die Verbindung 2 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Runisolide, Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, 
Ciclesonide und Dexametasone. Besonders bevorzugt ist die Verbindung 2 
ausgewahlt aus Budesonid, Fluticasone, Mometasone und Ciclesonide. 

20 Gegebenfalls wid im Rahmen der vorliegenden Patentanmeldung statt der 

Bezeichnung Corticosteroide 2 auch nur die Bezeichnung Steroide 2 verwendet. 

Eine Bezugnahme auf Steroide 2 schlielit im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
eine Bezugnahme auf Salze oder Derivate die von den Steroiden gebildet werden 
25 kennen, mit ein. Als mogliche Salze oder Derivate ? werden beispielsweise genannt: 
Natriumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Propionate, 
Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder Furoate. Gegebenenfalls konnen die 
Verbindungen der Formel 2 auch in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

30 Als Betamimetika 3 kommen erfindungsgemSR Bambuterol, Bitolterol, Carbuterol, 
Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenalin, Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol, 
Reproterol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Tolubuterol, 4-Hydroxy-7-[2^{[2-{[3-(2- 
phenylethoxy)propyl]sulfonyl}ethyl]-amino}ethyl]-2(3H)-benzothiazolon , 
1-(2-Fluoro^-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylami 

35 1 -[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1 -benzimidazolyl)-2-methyl-2- 
butylamino]ethanol, 

1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2- 
methyl-2-propylamino]ethanol, 
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H2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyI)-2-methyl-2- 
propylaminojethanol, 

1- [2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1/l~benzoxazi^^ 

2- propylamino]ethanol , 
1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin^ 
triazol-3-yrj-2-methyl-2-butylamino}ethanol f 

5-Hydroxy-8-(1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-o 
1-(4-Ammo-3-chloro-5-trffl^ Oder 
1-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cy^ in 
Betracht. 

Erfindungsgemad bevorzugt werden als Betamimetika 3 in der erfindungsgemSlien 
Wirkstoffkombination eingesetzt Formoterol, Salmeterol, 
4-Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-phenyletho^ 
benzothiazolon, 

1-(2-FIuoro^-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-b^ 

1 -I3-(4-Methoxybenzyl~amJnoM-h^ 
butylamino]ethano! ( 

1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1*4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N-d^^ 
methyl-2-propylamino]ethanol, 

1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yi]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyi-2- 
propylamino]ethanol, 

1- [2H-5-Hydroxy-3^xo^H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3«(4-n-butyloxypheny^ 

2- propylamino]ethanol Oder 

1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyptienyl)-1 ,2,4- 
triazol-3-yl]-2-methyI-2-butyIamino}ethanol. 

Als Betamimetika 3 kommen erfindungsgemaS besonders bevorzugt Salmeterolsalze 
oder Formoterolsalze in Betracht Eine Bezugnahme auf den Begriff Betamimetika 3 
schlieSt eine Bezugnahme auf die jeweiiigen Enantiomere oder deren Gemische mit 
ein. Beispielsweise schliefct eine Bezugnahme auf die erfindunsgemSB besonders 
bevorzugten Verbindungen 3, die Salze des Salmeterols und Formoterols, 
dementsprechend die jeweiiigen enantiomeren Salze des /?-SaImeteroIs, S- 
Salmeterols, /?,/?-Formoterofs, S,S-Formoterols, R,S-Formoterols, S,R-Formoterols 
sowie deren Gemische mit ein, wobei den enantiomeren Salzen des R-Salmeterols 
und /?,ft-Formoterols eine besondere Bedeutung zukommt. Die Verbindungen 3 
konnen erfindungsgemafJ ferner in Form ihrer Hydrate oder Solvate vorliegend. 
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lm Rahmen der vorliegenden Erfindung ist mit der Bezugnahme auf Verbindungen 3 
eine Bezugnahme auf physiologisch vertragliche Saureadditionssalze zu verstehen. 
Als physiologisch vertragliche Saureadditionssalze der Betamimetika 3 werden 
erfindungsgemaiS pharmazeutisch vertragliche Salze verstanden, die ausgewahlt aus 
5 den Salzen der Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Methansulfonsaure, Essigsaure, Fumarsaure, BernsteinsSure, Milchsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure, 1-Hydroxy-2-naphthalincarbonsaure Oder Maleinsaure 
sind. Gegebenenfalls konnen zur Herstellung der Salze 3 auch Mischungen der 
vorgenannten Sauren eingesetzt werden. 

10 Erfindungsgemafi bevorzugt sind die Salze der Betamimetika 3 ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat, Fumarat 
Methansulfonat und Xinafoat. Besonders bevorzugt sind die Salze von 3 im Falle des 
Salmeterols ausgewahlt aus Hydrochlorid, Sulfat und Xinafoat, von denen die Sulfate 
und Xinafoate besonders bevorzugt sind. Erfindungsgemaii von herausragender 

15 Bedeutung sind Salmeterol x 14 H2S04 und Salmeterolxinafoat. Besonders 
bevorzugt sind die Salze von 3 im Falle des Formoterols ausgewahlt aus 
Hydrochlorid, Sulfat und Fumarat, von denen das Hydrochlorid und Fumarat 
besonders bevorzugt sind. Erfindungsgemali von herausragender Bedeutung ist . 
Formoterolfumarat 

20 

Erfolgt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf nicht in der 
Salzform vorliegende Betamimetika, so wird dies durch eine Bezugnahme auf 
Verbindungen £ erkennbar. Beispielsweise wird unter den erfindungsgemaiS 
bevorzugten, nicht in der Salzform vorliegenden Betamimetika £ die freie Base des 
25 Formoterols Oder des Salmeterols verstanden, wohingegen es sich bei den 
erfindungsgemali besonders bevorzugten Verbindungen 3 beispielsweise urn 
Salmeterolxinafoat, Salmeterol x 34 H2S04 Oder Formoterolfumarat handelt. 



Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden die Betamimetika 3 gegebenenfalls 
30 auch bezeichnet als Sympathomimetika oder Beta-2-Rezeptor-Agonisten (p2- 

Agonisten). All diese Bezeichnungen sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung als 
aquivalent anzusehen. 

Die Application der erfindungsgemalJen Arzneimittelkombinationen aus 1 , 2 und 3 
35 erfolgt vorzugsweise auf inhalativem Wege. Hierbei konnen geeignete 
. Inhaltionspulver, die in geeignete Kapseln (Inhaletten) abgefOllt mittels 
entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Einsatz kommen. Alternativ 
dazu kann eine inhalative Anwendung auch durch Applikation geeigneter 
Inhalationsaerosole erfolgen. Hierzu zahlen Inhalationsaerosole, die beispielsweise 
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HFA1 34a, HFA227 oderderen Gemisch als Treibgas enthalten. Die inhalative 
Applikation kann ferner mittels geeigneter Losungen der Arzneimittelkombination 
bestehend aus 1 , 2 und 3 erfolgen. 

5 Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft dementsprechend ein Arzneimittel, 
welches eine Kombination aus i, 2 und 3 enthalt. 



Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches ein 
Oder mehrere Salze 1 , ein oder mehrere Verbindungen 2 und ein oder mehrere 
10 Verbindungen 3, gegebenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate enthalt. Hierbei 
konnen die Wirkstoffe entweder gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform, in 
zwei oder in drei getrennten Darreichungsformen enthalten sein. ErfindungsgemSIi 
bevorzugt sind Arzneimittel, die die Wirkstoffe I, 2 und 3 in einer einzigen 
Darreichungsform enthalten. 

15 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches 
neben therapeutisch wirksamen Mengen von i, 2 und 3 einen pharmazeutisch 
vertrSglichen Tragerstoff enthalt. Ein weitere Aspekt der vorliegenden Erfindung 
betrifft ein Arzneimittel, welches neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 , 2 
20 und 3 keinen pharmazeutisch vertraglichen TrSgerstoff enthalt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung von 1 , 2 und 3 zur 
Herstellung eines therapeutisch wirksame Mengen von 1 , 2 und 3 enthaltenden 
Arzneimittels zur Behandlung von entzundlichen und/oder obstruktiven 

25 Atemwegserkrankungen, insbesondere von Asthma und/oder chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankungen (COPD) durch simultane oder sukzessive Applikation. Ferner 
konnen die erfindungsgemalien Arzneimittelkombinationen zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von beispielsweise cystischer Fibrose oder allergischer 
Alveolitis (Farmers Lung) durch simultane oder sukzessive Applikation Verwendung 

30 finden. Eine Anwendung der erfindungsgemaUen Wirkstoffkombinationen erfolgt nur 
dann nicht, wenn eine Behandlung mit einem der pharmazeutisch aktiven Wirkstoffe 
kontraindiziert ist. 

Die vorliegende Erfindung zielt ferner auf die simultane oder sukzessive Verwendung 
35 therapeutisch wirksamer Dosen der Kombination vorstehender Arzneimittel 1 , 2 und 
3 zur Behandlung von entzundlichen oder obstruktiven Atemwegserkrankungen, 
insbesondere von Asthma und/oder chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen 
(COPD), sofern eine Behandlung mit Steroiden oder Betamimetika aus 
therapeutischer Sicht nicht kontraindiziert ist, durch simultane oder sukzessive 
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Applikation. Die vorliegende Erfindung zielt ferner auf die simuitane oder sukzessive 
Verwendung therapeutisch wirksamer Dosen der Kombination vorstehender 
Arzneimittel 1 , 2 und 3 zur Behandlung von beispielsweise cystischer Fibrose oder 
allergischer Alveolitis (Farmers Lung). 

5 

In den erfindungsgemaften Wirkstoffkombinationen aus 1, 2 und 3 konnen die 
Bestandteile 1 , 2 und 3 in Form ihrer Enantiomere, Gemische der Enantiomere oder 
in Form der Racemate enthalten sein. 

Die Verhaitnisse, in denen die Wirkstoffe 1 , 2 und 3 in die erfindungsgemalien 
10 Wirkstoffkombinationen eingesetzt werden kfinnen, sind variabel. Die Wirkstoffe 1, 2 
und 3 konnen gegebenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate vorliegen. Je nach 
Wahl der Verbindungen 1 , 2 und 3 variieren die im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung einsetzbaren Gewichtsverhaltnisse aufgrund des unterschiedlichen 
Molekulargewichts der verschiedenen Verbindungen sowie aufgrund ihrer 
15 unterschiedlichen Wirkstarke. In der Regel konnen die erfindungsgemafSen 
Arzneimittelkombinationen die Verbindungen 1 und 2 in Gewichtsverhaitnissen 
enthalten, die in einem Bereich von 1:300 bis 50:1, bevorzugt von 1:250 bis 40:1, 
liegen. Gleichzeitig kann das Verhaltnis von 1 zu 3 1:300 bis 30:1 , bevorzugt von 
1:230 bis 20:1, besonders bevorzugt von 1:150 bis 10:1, ferner bevorzugt von 1:50 
20 bis 5:1, besonders bevorzugt von 1:35 bis 2:1 liegen. 

Bei den besonders bevorzugten Arzneimittelkombinationen, die Tiotropiumsalz ais 

Verbindung 1. und eine Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

Budesonid, Fluticasone, Mometasone und Ciclesonide ais Steroid 2 enthalten, liegen 
25 die Gewichtsverhaltnisse von I zu 2 besonders bevorzugt in einem Bereich, in dem 

Tiotropium V und 2 in Verhaltnissen von 1 :150 bis 30:1 , ferner bevorzugt von 1 :50 

bis 20:1 enthalten sind. Bei diesen besonders bevorzugten 

Arzneimittelkombinationen wird ais Betamimetikum 3 vorzugsweise Formoterol oder 

Salmeterol verwendet. In diesen besonders bevorzugten 
. 30 Arzneimittelkombinationenen liegt das Verhaltnis von Tiotropium V und V besonders 

bevorzugt in einem Bereich von 1:25 bis 1:1. bevorzugt in einem Bereich von 1:10 bis 

1:2, besonders bevorzugt in einem Bereich von 1:5 bis. 1:2,5. 

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, konnen 
35 bevorzugte erfindungsgemaile Kombinationen aus 1 , 2 und 3 Tiotropium V , 

Budesonid oder Fluticasone 2 sowie Salmeterol oder Formoterol 3_' in den folgenden 
GewichtsverhSltnissen enthalten: 1:25:20; 1:24:20; 1:23:20; 1:22:20; 1:21:20; 
1:20:20; 1:19:20; 1:18:20; 1:17:20; 1:16:20; 1:15:20; 1:14:20; 1:13:20; 1:12:20; 
1:11:20; 1:10:20; 1:9:20; 1:8:20; 1:7:20; 1:6:20; 1:5:20; 1:4:20; 1:3:20; 1:2:20; 1:1:20; 
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2:1:20; 3:1:20; 4:1:20; 5:1:20; 6:1:20; 7:1:20; 8:1:20; 9:1:20; 10:1:20; 1:25:15; 

1:24:15; 1:23:15; 1:22:15; 1:21:15; 1:20:15; 1:19:15; 1:18:15; 1:17:15; 1:16:15; 

1:15:15; 1:14:15; 1:13:15; 1:12:15; 1:11:15; 1:10:15; 1:9:15; 1:8:15; 1:7:15; 1:6:15; 

1:5:15; 1:4:15; 1:3:15; 1:2:15; 1:1:15; 2:1:15; 3:1:15; 4:1:15; 5:1:15; 6:1:15; 7:1:15; 
5 8:1:15; 9:1:15; 10:1:15; 1:25:10; 1:24:10; 1:23:10; 1:22:10; 1:21:10; 1:20:10; 1:19:10; 

1:18:10; 1:17:10; 1:16:10; 1:15:10; 1:14:10; 1:13:10; 1:12:10; 1:11:10; 1:10:10; 

1:9:10; 1:8:10; 1:7:10; 1:6:10; 1:5:10; 1:4:10; 1:3:10; 1:2:10; 1:1:10; 2:1:10; 3:1:10; 

4:1:10; 5:1:10; 6:1:10; 7:1:10; 8:1:10; 9:1:10; 10:1:10; 1:25:5; 1:24:5; 1:23:5; 1:22:5; 

1:21:5; 1:20:5; 1:19:5; 1:18:5; 1:17:5; 1:16:5; 1:15:5; 1:14:5; 1:13:5; 1:12:5; 1:11:5; 
10 1:10:5; 1:9:5; 1:8:5; 1:7:5; 1:6:5; 1:5:5; 1:4:5; 1:3:5; 1:2:5; 1:1:5; 2:1:5; 3:1:5; 4:1:5; 

5:1:5; 6:1:5; 7:1:5; 8:1:5; 9:1:5; 10:1:5; 1:25:1; 1:24:1; 1:23:1; 1:22:1; 1:21:1; 1:20:1; 

1:19:1; 1:18:1; 1:17:1; 1:16:1; 1:15:1; 1:14:1; 1:13:1; 1:12:1; 1:11:1; 1:10:1; 1:9:1; 

1:8:1; 1:7:1; 1:6:1; 1:5:1; 1:4:1; 1:3:1; 1:2:1; 1:1:1; 2:1:1; 3:1:1:4:1:1; 5:1:1; 6:1:1; 
' 7:1:1; 8:1:1; 9:1:1; 10:1:1; 1:25:0,75; 1:24:0,75; 1:23:0,75; 1:22:0,75; 1:21:0,75; 
15 1:20:0,75; 1:19:0,75; 1:18:0,75; 1:17:0,75; 1:16:0,75; 1:15:0,75; 1:14:0,75; 1:13:0,75; 

1:12:0,75; 1:11:0,75; 1:10:0,75; 1:9:0,75; 1:8:0,75; 1:7:0,75; 1:6:0,75; 1:5:0,75; 

1:4:0,75; 1:3:0,75; 1:2:0,75; 1:1:0,75; 2:1:0,75; 3:1:0,75; 4:1:0,75; 5:1:0,75; 6:1:0,75; 

7:1:0,75; 8:1:0,75; 9:1:0,75; 10:1:0,75; 1:25:0,5; 1:24:0,5; 1:23:0,5; 1:22:0,5; 

1:21:0,5; 1:20:0,5; 1:19:0,5; 1:18:0,5; 1:17:0,5; 1:16:0,5; 1:15:0,5;. 1:14:0,5; 1:13:0,5; 
20 1:12:0,5; 1:11:0,5; 1:10:0,5; 1:9:0,5; 1:8:0,5; 1:7:0,5; 1:6:0,5; 1:5:0,5; 1:4:0,5; 1:3:0,5; 

1:2:0,5; 1:1:0,5; 2:1:0,5; 3:1:0,5; 4:1:0,5; 5:1:0,5; 6:1:0,5; 7:1:0,5; 8:1:0,5; 9:1:0,5; 

10:1:0,5. 

Die Anwendung der erfindungsgemalJen Arzneimittel enthaltend die Kombinationen 
25 aus i, 2 und 3 erfolgt Gblicherweise so, daft 1 , 2 und 3 gemeinsam in Dosierungen 
von 1 bis 10000ug, bevorzugt von 10 bis 2000}jg, besonders bevorzugt von 50 bis 
1000|jg, femer bevorzugt von 60 bis 750ug, erfindungsgemaft bevorzugt von 70 bis 
500ug, bevorzugt von 100 bis 350ug pro Einmalgabe enthalten sind. Beispielsweise 
enthalten erfindungsgemafte Kombinationen aus 1 , 2 und 3 eine solche Menge an 
30 Tiotropium V, Budesonid oder Fluticasone 2 und Salmeterol Oder Formoterol 3J daft 
die Gesamtdosierung pro Einmalgabe etwa 140ug, 145ug, 150ug, 155ug, 160ug, 
165ug, 170ug, 175ug, 180ug, 185yg, 190ug, 195ug, 200ug, 205ug, 210ug, 215ug, 
220ug, 225ug, 230ug, 235pg, 240pg, 245ug, 250ug, 255pg, 260ug, 265pg, 270pg, 
275ug, 280pg, 285pg, 290pg, 295pg, 300ug, 305pg, 310pg, 315pg, 320pg,oder 
35 ahnliches betragt. Bei diesen Dosierungsbereichen konnen die Wirkstoffe V, 2 und y 
in den vorhergehend beschriebenen Gewichtsverhaltnissen enthalten sein. 

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, konnen 
die erfindungsgemalien Kombinationen aus 1» 2 und 3 eine solche Menge an 
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Tiotropium V, Budesonid oder Fluticasone 2 und Salmeterol Oder Formoterol 3J 
enthalten, dali pro Einmalgabe 5pg V und 25pg 2 und 25pg 31, 5pg V und 50pg 2 
und 25ug 31, 5pg V und 100pg 2 und 25pg 3^, 5pg V und 125pg 2 und 25pg 31, 5ug 
r und 200pg 2 und 25pg 31, 5pg V und 250pg 2 und 25ug 31, 10pg r und 25pg 2 
und 25ug 31, 10ug V und 50pg 2 und 25ug V, 10pg £ und 100ug 2 und 25pg 31, 
1 Opg V und 1 25ug 2 und 25pg 3J, 1 Opg JT und 200pg 2 und 25|jg 3J, 1 Opg V und 
250|jg 2 und 25pg 3J, 18pg £ und 25pg 2 und 25pg 31, 18|jg £ und 50pg 2 und 25pg 
31, 18|jgr und 100pg 2 und 25pg 31, 18pg£ und 125pg2und 25ug3|, 18ugr und 
200pg 2 und 25pg 3j, 18pg V und 250pg 2 und 25pg 3J, 20pg V und 25pg 2 und 
25pg y, 20|jg r und 50pg 2 und 25pg 31, 20pg V und 100pg 2 und 25pg 31, 20pg r 
und 125pg 2 und 25pg 31, 20pg 1 und 200pg 2 und 25pg 31, 20pg V und 250pg 2 
und 25pg V, 36|jg V und 25pg 2 und 25pg 31, 36pg V und 50pg 2 und 25pg 31, 36pg 

V und 100pg 2 und 25pg 31, 36pg V und 125|jg 2 und 25pg 31, 36pg V und 200pg 2 
und 25pg 3|, 36pg r und 250pg 2 und 25pg 31, 40pg V und 25pg 2 und 25pg 31, 
40pg H und 50ug 2 und 25|jg 21, 40pg V und 100pg 2 und 25pg 3J, 40pg r und 
125pg 2 und 25pg 3|, 40pg r und 200pg 2 und 25pg 3J, 40pg V und 250pg 2 und 
25pg 3|, 5pg JT und 25pg 2 und 50pg 31, 5pg V und 50pg 2 und 50pg 31, 5pg H und 
100pg 2 und 50pg 31, 5pg £ und 125pg 2 und 50pg 31, 5pg V und 200pg 2 und 50pg 
y, 5pg r und 250pg 2 und 50pg 31, 10pg V und 25pg 2 und 50pg 3J, 10pg V und 
50pg 2 und 50pg 31, 10pg V und 100pg 2 und 50pg 3J, 10pg r und 125pg 2 und 
50pg y, 10pg r und 200pg 2 und 50pg 31, 10pg V und 250pg 2 und 50pg 31, 18pg r 
und 25pg 2 und 50pg 31, 18pg V und 50pg 2 und 50pg 31, 18pg r und 100pg 2 und 
50pg y, 18pg r und 125pg 2 und 50pg 3J, 18pg r und 200pg 2 und 50pg 3J, 18pg V 
und 250pg 2 und 50pg 31, 20pg V und 25pg 2 und 50pg 31, 20pg r und 50pg 2 und 
50pg r, 20pg V und 100pg 2 und 50pg 31, 20pg V und 125pg 2 und 50pg 31, 20pg V 
und 200pg 2 und 50pg 31, 20pg V und 250pg 2 und 50pg 31, 36pg V und 25pg 2 und 
50pg 31, 36pg V und 50pg 2 und 50pg 3.', 36pg H und 100pg 2 und 50pg 3J, 36pg V 
und 125pg 2 und 50pg 31, 36pg V und 200pg 2 und 50pg 31, 36pg V und 250pg 2 
und 50pg 3j, 40pg V und 25pg 2 und 50pg 31, 40pg V und 50pg 2 und 50pg 3J, 40pg 

V und 100pg 2 und 50pg 31, 40pg V und 125pg 2 und 50pg 31, 40pg V und 200pg 2 
und 50pg 3J, 40pg V und 250pg 2 und 50pg 31, 5pg V und 25pg 2 und 100pg 31, 5pg 
11 und 50pg 2 und 100pg 31, 5pg V und 100pg 2 und 100pg 31, 5pg V und 125pg 2 
und 100pg 31, 5pg V und 200pg 2 und 100pg 31, 5pg V und 250pg 2 und 100pg 3J, 
10pg 11 und 25pg 2 und 100pg 3J, 10pg r und 50pg 2 und 1 0Opg 31, 10pg V und 

1 0Opg 2 und 1 0Opg 31, 1 0pg V und 1 25pg 2 und 1 0Opg 31, 1 0pg r und 200pg 2 und 
100pg 31, 10pg £ und 250pg 2 und 100pg 31, 18pg H und 25pg 2 und 100pg 31, 18pg 
H und 50pg 2 und 100pg 31, 18pg V und 100pg 2 und 100pg 31, 18pg V und 125pg 2 
und 100pg 31, 18pg V und 200pg 2 und 100pg 31, 18pg V und 250pg 2 und 100pg 31, 
20pg V und 25pg 2 und 100pg 31, 20pg V und 50pg 2 und 1 0Opg y, 20pg r und 
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1 00|jg 2 und 1 OOpg 20pg V und 1 25pg 2 und 1 00|jg 3J, 20pg V und 200pg 2 und 
100pg 3^, 20pg V und 250pg 2 und 1O0ug £, 36ug V und 25ug 2 und 100pg £, 36pg 
r und 50ug 2 und 100pg 36pg r und 100pg 2 und 100|jg 36pg V und 125pg 2 
und 100pg 3J, 36pg JT und 200ug 2 und 100pg 3J, 36pg V und 250|jg 2 und 100pg V, 
5 40pg V und 25pg 2 und 1 OOpg 40pg V und 50|jg 2 und 1 OOpg £, 40pg V und 
100pg 2 und 100pg 3;, 40|jg V und 125ug 2 und 100pg £ appliziert werden. 

Besonders bevorzugte erfindungsgemafte Arzneimittelkombinationen enthalten 5- 
30pg an Tiotropium V, 125-250 pg and Budesonid oder Fluticasone 2 und 10 bis 
10 40pg an Salmetero! oder Formoterol 

Werden als eine der erfindungsgemaB bevorzugten Kombination aus 1, 2 und 3 die 
Wirkstoffkombinationen verwendet, in der 1 Tiotropiumbromid bedeutet und in der 3 
beispielsweise ftir Salmeterol x 1 / 2 H2S04 stent, entsprechen die vorstehend 

15 beispielhaft genannten pro Einmalgabe applizierten Wirkstoffmengen von V, 2 und £ 
den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten Mengen an 1 , 2 und 3: 
6ug i und 25pg 2 und 27,9pg 3, 6pg 1 und 50ug 2 und 27,9pg 3, 6pg 1 und 100pg 2 
und 27,9ug 3, 6pg I und 125ug 2 und 27,9ug 3, 6pg 1 und 200ug 2 und 27,9pg 3, 
6ug 1 und 250pg 2 und 27,9ug 3, 12pg 1 und 25ug 2 und 27,9pg 3, 12pg I und 50pg 

20 2 und 27,9ug 3, 1 2ug I und 1 0Opg 2 und 27,9ug 3, 1 2pg 1 und 1 25pg 2 und 27,9pg 
3, 12pg 1 und 200ug 2 und 27,9pg 3, 12pg i und 250pg 2 und 27,9|jg 3, 21.7M9 1 
und 25ug 2 und 27,9ug 3, 21 ,7M9 1 und 50ug 2 und 27,9pg 3, 21 ,7ug 1 und 100pg 2 
und 27,9|jg 3, 21 ,7ug i und 125pg 2 und 27,9ug 3, 21 ,7pg 1 und 200|jg 2 und 
27,9ug 3, 21,7pg 1 und 250pg 2 und 27,9pg 3, 24,1ug 1 und 25pg 2 und 27,9ug 3, 

25 24,1 ug I und 50pg 2 und 27,9ug 3, 24,1 pg i und 1 0Opg 2 und 27,9pg 3, 24,1 pg 1 
und 125pg 2 und 27,9pg 3, 24,1 pg 1 und 200pg 2 und 27,9pg 3, 24,1 pg I und 250pg 
2 und 27,9pg 3, 43,3pg 1 und 25pg 2 und 27,9pg 3, 43,3pg 1 und 50pg 2 und 27,9pg 
3, 43,3pg 1 und 100pg 2 und 27,9pg 3, 43,3pg i und 125pg 2 und 27,9pg 3, 43,3pg 
i und 200pg 2 und 27,9pg 3, 43,3pg 1 und 250pg 2 und 27,9pg 3, 48,1 pg 1 und 

30 25pg 2 und 27,9pg 3, 48,1 pg 1 und 50pg 2 und 27,9pg 3, 48,1 pg 1 und 100pg 2 und 
27,9pg 3, 48,1 pg i und 1 25pg 2 und 27,9pg 3, 48,1 pg 1 und 200pg 2 und 27,9pg 3, 
48,1 pg 1 und 250pg 2 und 27,9pg 3, 6pg 1 und 25pg 2 und 55,9pg 3, 6pg 1 und 
50pg 2 und 55,9pg 3, 6pg ± und 100pg 2 und 55,9pg 3, 6pg 1 und 125pg 2 und 
55,9pg 3, 6pg 1 und 200pg 2 und 55,9pg 3, 6pg 1 und 250pg 2 und 55,9pg 3, 12pg 1 

35 und 25pg 2 und 55,9pg 3, 12pg 1 und 50pg 2 und 55,9pg 3, 12pg 1 und 100ug 2 und 
55,9pg 3, 12pg I und 125pg 2 und 55,9ug 3, 12pg i und 200pg 2 und 55,9pg 3, 
12pg 1 und 250pg 2 und 55,9pg 3, 21 ,7pg 1 und 25pg 2 und 55,9pg 3, 21 ,7pg 1 und 
50pg 2 und 55,9pg 3, 21 ,7pg 1 und 100pg 2 und 55,9pg 3, 21 ,7pg 1 und 125pg 2 
und 55,9pg 3, 21 ,7pg i und 200pg 2 und 55,9pg 3, 21 ,7pg 1 und 250|jg 2 und 
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55,9pg 3, 24,1|jg 1 und 25|jg 2 und 55,9|jg 3, 24,1 pg 1 und 50pg 2 und 55,9pg 3, 
24,1pg 1 und 100pg 2 und 55,9pg 3, 24,1pg 1 und 125pg 2 und 55,9|jg 3, 24,1pg i 
und 200ug 2 und 55,9pg 3, 24,1 pg 1 und 250pg 2 und 55,9ug 3, 43,3pg i und 25pg 
2 und 55,9pg 3, 43,3pg 1 und 50|jg 2 und 55,9pg 3, 43,3ug I und 100ug 2 und 

5 55,9pg 3, 43,3pg 1 und 125pg 2 und 55,9pg 3, 43,3pg 1 und 200pg 2 und 55,9pg 3, 
43,3jjg 1 und 250pg 2 und 55,9(jg 3, 48,1pg I und 25(jg 2 und 55,9pg 3, 48,1pg 1 
und 50pg 2 und 55,9pg 3, 48,1 pg 1 und 100pg 2 und 55,9pg 3, 48,1 pg 1 und 125pg 
2 und 55,9pg 3, 48,1 ug 1 und 200pg 2 und 55,9pg 3, 48,1 pg 1 und 250pg 2 und 
55,9pg 3, 6pg 1 und 25pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 6pg 1 und 50pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 6pg i 

io und 100pg2und 111,8pg3, 6pg1 und 125pg2und 111,8pg 3, 6pg 1 und200pg2 
und 1 1 1 ,8ug 3, 6pg 1 und 250pg 2 und 1 1 1 ,8ug 3, 12pg 1 und 25ug 2 und 1 1 1 ,8pg 
3, 12ug 1 und50pg2und 111,8ug3, 12pg 1 und 100ug2und 111,8|jg3, 12pg 1 
und 1 25ug 2 und 1 1 1 ,8ug 3, 1 2pg 1 und 200ug 2 und 1 1 1 ,8|jg 3, 1 2ug 1 und 250pg 
2 und 1 1 1 ,8pg 3, 21 ,7pg 1 und 25pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 21 ,7pg 1 und 50pg 2 und 

15 111,8pg3, 21,7pgiund 100pg2und 111,8pg3, 21,7pg 1 und 125pg 2 und 111,8pg 
3, 21 ,7pg 1 und 200pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 21,7pg 1 und 250pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 
24,1 pg 1 und 25pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 24,1 pg 1 und 50pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 24,1 pg 1 
und 100pg2 und 111,8pg 3, 24,1 pg 1 . und 125pg2und 111,8pg 3, 24,1 pg 1 und 
200pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 24, 1 pg 1 und 250pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 43,3pg 1 und 25pg 2 

20 und 1 1 1 ,8pg 3, 43,3pg i und 50pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 43,3pg i und 1 0Opg 2 und 

1 1 1 ,8pg 3, 43,3pg 1 und 1 25pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 43,3pg 1 und 200pg 2 und 1 1 1 ,8pg 
3, 43,3pg 1 und 250pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 48,1 pg 1 und 25pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 48,1 pg 

1 und 50pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 48, 1 pg 1 und 1 0Opg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 48, 1 pg 1 und 
125pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 48,1 pg i und 200pg 2 und 1 1 1 ,8pg 3, 48,1pg 1 und 250pg 2 

25 und111,8pg3. 

Werden als eine der erfindungsgemaft bevorzugten Kombination aus 1 , 2 und 3 die 
Wirkstoffkombinationen verwendet, in der 1 Tiotropiumbromidmonohydrat bedeutet 
und in der 3 beispielsweise fOr Formoterolfumarat stent, entsprechen die vorstehend 

30 beispielhaft genannten pro Einmalgabe applizierten Wirkstoffmengen von V, 2 und y 
den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten Mengen an i, 2 und 3: 
6,2pg 1 und 25pg 2 und 29,2pg 3, 6,2pg 1 und 50pg 2 und 29,2pg 3, 6,2pg 1 und 
100pg 2 und 29,2pg 3, 6,2pg 1 und 125pg 2 und 29,2pg 3, 6,2pg 1 und 200pg 2 und 
29,2pg 3, 6,2pg 1 und 250pg 2 und 29,2pg 3, 12,5pg 1 und 25pg 2 und 29,2pg 3, 

35 12,5pg 1 und 50pg 2 und 29,2pg 3, 12,5pg 1 und 100pg 2 und 29,2pg 3, 12,5pg I 
und 125pg 2 und 29,2pg 3, 12,5pg 1 und 200pg 2 und 29,2pg 3, 12,5pg 1 und 250pg 

2 und 29,2pg 3, 22,5pg 1 und 25pg 2 und 29,2pg 3, 22,5pg i und 50pg 2 und 29,2pg 
3, 22,5pg i und 100pg 2 und 29,2pg 3, 22,5pg 1 und 125pg 2 und 29,2pg 3, 22,5pg 

1 und 200pg 2 und 29,2pg 3, 22,5pg 1 und 250pg 2 und 29,2pg 3, 25pg 1 und 25pg 
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2 und 29,2|jg 3, 25|jg 1 und 50|jg 2 und 29,2ug 3, 25ug I und 100(jg 2 und 29,2ug 3, 
25ug 1 und 125ug 2 und 29,2ug 3, 25ug 1 und 200ug 2 und 29,2ug 3, 25ug 1 und 
250ug 2 und 29,2ug 3, 45|jg 1 und 25ug 2 und 29,2ug 3, 45ug 1 und 50ug 2 und 
29,2ug 3, 45ug 1 und 100ug 2 und 29,2ug 3, 45ug I und 125ug 2 und 29,2ug 3, 
45ug 1 und 200|jg 2 und 29,2ug 3, 45ug 1 und 250ug 2 und 29,2ug 3, 50ug 1 und 
25ug 2 und 29,2ug 3, 50ug 1 und 50ug 2 und 29,2ug 3, 50ug i und 100ug 2 und 
29,2ug 3, 50ug 1 und 125|jg 2 und 29,2ug 3, 50ug 1 und 200ug 2 und 29,2|jg 3, 
50|jg 1 und 250Mg 2 und 29,2ug 3, 6,2ug 1 und 25ug 2 und 58,4ug 3, 6,2ug I und 
50ug 2 und 58,4ug 3, 6,2ug 1 und 100ug 2 und 58,4ug 3, 6,2|jg 1 und 125ug 2 und 
58,4ug 3, 6,2ug 1 und 200ug 2 und 58,4ug 3, 6,2|jg i und 250ug 2 und 58,4ug 3, 
12,5ug 1 und 25ug 2 und 58,4|jg 3, 12,5ug 1 und 50ug 2 und 58,4ug 3, 12,5|jg 1 und 
100ug 2 und 58,4ug 3, 12,5ug 1 und 125|jg 2 und 58,4ug 3, 12,5|jg 1 und 200ug 2 
und 58,4ug 3, 12,5|jg 1 und 250ug 2 und 58,4ug 3, 22,5ug 1 und 25|jg 2 und 58,4ug 
3, 22,5ug 1 und 50ug 2 und 58,4jjg 3, 22,5ug 1 und 1 0Oug 2 und 58,4ug 3, 22,5ug 1 
und 125pg 2 und 58,4ug 3, 22,5Mg 1 und 200ug 2 und 58,4ug 3, 22,5Mg 1 und 250|jg 
2 und 58,4ug 3, 25pg 1 und 25ug 2 und 58,4ug 3, 25ug i und 50ug 2 und 58,4Mg 3, 
25|jg 1 und 1 0Ojjg 2 und 58,4ug 3, 25|jg 1 und 125ug 2 und 58,4ug 3, 25pg 1 und 
200ug 2 und 58,4Mg 3, 25ug 1 und 250ug 2 und 58,4ug 3, 45ug 1 und 25ug 2 und 
58,4ug 3, 45ug 1 und 50ug 2 und 58,4ug 3, 45ug 1 und 100ug 2 und 58,4ug 3, 45|jg . 

1 und 125ug 2 und 58,4ug 3, 45ug I und 200ug 2 und 58,4ug 3, 45ug 1 und 250ug 2 
und 58,4pg 3, 50ug 1 und 25ug 2 und 58,4ug 3, 50[jg 1 und 50ug 2 und 58,4ug 3, 
50ug 1 und 100ug 2 und 58,4Mg 3, 50ug 1 und 125ug 2 und 58,4ug 3, 50ug 1 und 
200ug 2 und 58,4|jg 3, 50|jg 1 und 250|jg 2 und 58,4pg 3, 6,2|jg 1 und 25ug 2 und 
116,9ug 3, 6,2Mgiund 50|jg2und 116,9jjg 3, 6,2ugiund 100ug2und 116,9|jg 3, 
6,2ug i und 125pg 2 und 1 16,9ug 3, 6 f 2ug 1 und 200ug 2 und 1 16,9ug 3, 6,2ug 1 
und 250ug 2 und 1 16,9ug 3, 12,5|jg 1 und 25pg 2 und 116,9|jg 3, 12,5ug 1 und 50|jg 

2 und 1 1 6,9ug 3, 1 2,5ug 1 und 1 0Oug 2 und 1 1 6,9ug 3, 1 2,5ug 1 und 1 25ug 2 und 

1 1 6,9ug 3, 1 2,5ug 1 und 200ug 2 und 1 1 6,9ug 3, 1 2,5Mg 1 und 250|jg 2 und 1 1 6,9(jg 
3, 22,5|jg i und 25|jg 2 und 116,9(jg 3, 22,5ug i und 50ug 2 und 116,9ug 3, 22,5ug 
1 und 100ug 2 und 116,9ug 3, 22,5ug i und 125pg 2 und 1 16,9ug 3, 22,5ug 1 und 
200ug 2 und 1 1 6,9ug 3, 22,5ug 1 und 250|jg 2 und 1 1 6,9ug 3, 25pg 1 und 25ug 2 
und 1 1 6,9ug 3, 25ug i und 50(jg 2 und 1 1 6,9ug 3, 25ug 1 und 1 0Oug 2 und 1 1 6,9ug 
3, 25|jg 1 und 125ug 2 und 116,9pg 3, 25fig 1 und 200ug 2 und 1 16,9ug 3, 25ug 1 
und 250ug 2 und 1 16,9yg 3, 45ug i und 25pg 2 und 1 16,9ug 3, 45ug 1 und SOpg 2 
und 1 16,9ug 3, 45pg 1 und 100ug 2 und 1 16,9ug 3, 45pg 1 und 125ug 2 und 
1 1 6,9ug 3, 45ug 1 und 200ug 2 und 1 1 6,9ug 3, 45ug 1 und 250ug 2 und 1 1 6,9|jg 3, 
50ug 1 und 25ug 2 und 1 1 6,9ug 3, 50fjg I und 50ug 2 und 1 1 6,9Mg 3, 50|jg 1 und 
1O0ug 2 und 116,9ug 3, 50ug i und 125ug 2 und 1 16,9pg 3, 50ug 1 und 200|jg 2 
und 1 16,9ug 3, 50ug i und 250jjg 2 und 1 16,9ug 3. 
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Die Applikation der erfindungsgemaden Wirkstoffkombinationen aus 1, 2 und 3 
erfolgt bevorzugt auf inhalativem Wege. Hierzu mQssen die Bestandteile 1 , 2 und 3 
in inhalierbaren Darreichungsformen bereitgestellt werden. 
Als inhalierbare Darreichungsformen kommen Inhalationspulver, treibgashaltige 
Dosieraerosole oder treibgasfreie Inhalationslosungen in Betracht. 
Erfindungsgemafie Inhalationspulver enthaltend die Wirkstoffkombination aus 1, 2 
und 3 konnen allein aus den genannten Wfrkstoffen oder aus einem Gemisch der 
genannten Wirkstoffe mit physiologisch vertrSglichen Hilfsstoffen bestehen. 
Gegebenenfalls wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung start des Begriffs 
Hilfsstoffs auch der Begriff TrSgerstoff verwendet. Im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung sind von dem Begriff treibgasfreie Inhalationslosungen auch Konzentrate 
oder sterile, gebrauchsfertige Inhalationslosungen umfalit Die erfindungsgemalien 
Darreichungsformen konnen die Wirkstoffkombination aus 1 , 2 und 3 entweder 
gemeinsam in einer, in zwei oder in drei getrennten Darreichungsformen enthalten. 
Diese im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbaren Darreichungsformen 
werden im nachfolgenden Teil der Beschreibung detailliert beschrieben. 

A) Inhalationspulver enthaltend die erfindungsgemafJen 
Wirkstoffkombinationen aus 1 , 2 und 3: 

Die erfindungsgema&en Inhaltionspulver konnen 1 , 2 und 3 entweder allein oder im 
Gemisch mit geeigneten physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen enthalten. 

Sind die Wirkstoffe 1 , 2 und 3 im Gemisch mit physiologisch unbedenklichen 
Hilfsstoffen enthalten, kSnnen zur Darstellung dieser erfindungsgema&en 
Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur 
Anwendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide 
(z.B. lactose, Saccharose, Maltose), Ol/go- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), 
Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat) 
oder Mischungen dieser Hilfsstoffe. Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide 
zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, insbesondere, 
aber nicht ausschlieSlich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als besonders 
bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt Lactose, hochst bevorzugt 
Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung. 

Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemaUen Inhaltionspulver eine 
maximale mittlere Teilchengrofce von bis zu 250pm, bevorzugt zwischen 10 und 
150pm, besonders bevorzugt zwischen 15 und 80pm auf. Gegebenenfalls kann es 
sinnvoll erscheinen, den vorstehend genannten Hilfststoffen feinere 
Hilfsstofffraktionen mit einer mittleren Teilchengrofte von 1 bis 9pm beizumischen. 
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Letztgenannte feinere Hilfsstoffe sind ebenfalls ausgewahlt aus der vorstehend 
genannten Gnjppe an eihsetzbaren Hilfsstoffen. Schlielilich wird zur Herstellung der 
erfindungsgemafcen Inhaltionspulver mikronisierter Wirkstoff 1, 2 und 3, 
vorzugsweise mit einer mittleren Teilchengrofie von 0,5 bis 10pm, besonders 
5 bevorzugt von 1 bis 5pm, der Hilfsstoffmischung beigemischt Verfahren zur 

Herstellung der erfindungsgemafien Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisieren 
sowie durch abschlieBendes Mischen der Bestandteile sind aus dem Stand der 
Technik bekannt. Die erfindungsgemSlien Inhaltionspulver kQnnen entweder in Form 
einer einzigen Pulvermischung, die sowohl 1 als auch 2 und 3 enthalt oder in Form 
10 von separaten Inhalationspulvern, die lediglich 1 , 2 beziehungsweise 3 enthalten 
bereitgestellt und appliziert werden. 

Die erfindungsgemalXen Inhalationspulver konnen mittels aus dem Stand der Technik 
bekannten Inhalatoren appliziert werden. 

15 Erfindungsgemafce Inhalationspulver, die neben 1 , 2 und 3 ferner einen oder 

mehrere physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe enthalten, kQnnen beispielsweise 
mittels Inhalatoren appliziert werden, die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat 
mittels einer Medkammer, wie er in der US 4570630A beschrieben wird, oder Qber 
andere apparative Vorrichtungen, wie sie in der DE 36 25 685 A beschrieben 

20 werden, dosieren. Vorzugsweise werden die erfindungsgemaden Inhalationspulver, 
die neben 1 , 2 und 3 physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe enthalten, allerdings in 
Kapseln abgefullt (zu sogenannten Inhaletten), die in Inhalatoren wie beispielsweise 
in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen. 

25 Ein zur Anwendung der erfindungsgemSBen Arzneimittelkombination in Inhaletten 
besonders bevorzugter lnhalator ist Figur 1 zu entnehmen. 
Dieser lnhalator (Handihaler) fOr die Inhalation pulverfdrmiger Arzneimittel aus 
Kapseln ist gekennzeichnet durch ein Gehause 1 , enthaltend zwei Fenster 2, ein 
Deck 3, in dem sich Lufteinlalioffnungen befinden und welches mit einem Qber ein 

30 SiebgehSuse 4 befestigten Sieb 5 versehen ist, eine. mit Deck 3 verbundene 

Inhalationskammer 6, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln 7 versehener, gegen 
eine Feder 8 beweglicher DrUcker 9 vorgesehen ist, sowie ein Qber eine Achse 10 
klappbar mit dem Gehause 1 , dem Deck 3 und einer Kappe 1 1 verbundenes 
MundstQck12. 

35 

Sollen die erfindungsgemafJen Inhalationspulver im Sinne der vorstehend 
gennannten bevorzugten Anwendung in Kapseln (Inhaletten) abgefullt werden, 
bieten sich FOIImengen von 1 bis 30mg, bevorzugt von 3 bis 20mg, bevorzugt 5 bis 
10 mg Inhalationspulver pro Kapsel an. Diese enthalten erfindungsgemaft entweder 
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gemeinsam oder jeweils die bereits vorstehend ftir 1 , 2 und 3 genannten 
Dosierungen pro Einmalgabe. 

B) Treibgashaltige Inhalationsaerosole enthaltend die erfindungsgemaRen 
Wirkstoffkombinationen aus 1 , 2 und 3 : 

ErfindungsgemSlie treibgashaltige Inhaitionsaerosole konnen 1, 2 und 3 im Treibgas 
gelost oder in dispergierter Form enthalten. Hierbei kflnnen 1 , 2 und 3 in getrennten 
Darreichungsformen oder in einer gemeinsamen Darreichungsform enthalten sein, 
wobei 1, 2und 3 entweder jeweils gelost, jeweils dispergiert oder gegebenenfalls nur 
eine oder zwei der Komponenten gelost und die andere beziehungsweise die 
anderen Komponenten dispergiert enthalten sein kfinnen. 
Die zur Herstellung der erfindungsgemaRen Inhaitionsaerosole einsetzbaren 
Treibgase sind aus dem Stand derTechnik bekannt Geeignete Treibgase sind 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n- 
Butan oder (sobutan und Halogenkohlenwasserstoffen wie fluorierten Derivaten des 
Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans. Die vorstehend 
genannten Treibgase konnen dabei allein oder in Mischungen derselben zur 
Verwendnung kommen. Besonders bevorzugte Treibgase sind halogenierte 
Alkanderivate ausgewahlt aus TG134a und TG227 und Mischungen derselben. 

Die erfindungsgemaSem treibgashaltigen Inhalationsaerosole konnen ferner weitere 
Bestandteile wie Kosolventien, Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), 
Antioxidantien, Schmiermittel, Konservierungsmittel sowie Mittel zur Einstellung des 
pH-Werts enthalten. All diese Bestandteile sind im Stand der Technik bekannt. 

Die erfindungsgemaRen treibgashaltigen Inhaitionsaerosole konnen bis zu 5 Gew-% 
an Wirkstoff 1, 2 und/oder 3 enthalten. ErfindungsgemaSe Aerosole enthalten 
beispielsweise 0,002 bis 5 Gew-%, 0,01 bis 3 Gew-%, 0,015 bis 2 Gew-%, 0,1 bis 2 
Gew-%, 0,5 bis 2 Gew-% oder 0,5 bis 1 Gew-% an Wirkstoff 1, 2 und/oder 3. 

Liegen die Wirkstoffe 1, 2 und/oder 3 in dispergierter Form vor, weisen die 
Wirkstoffteilchen bevorzugt eine mittlere Teilchengrofie von bis zu 10 pm, bevorzugt 
von 0,1 bis 5 pm, besonders bevorzugt von 1 bis 5 pm auf. 

Die vorstehend genannten erfindungsgemafien treibgashaltigen Inhaltionaerosole 
kfinnen mittels im Stand der Technik bekannten Inhalatoren (MDIs « metered dose 
inhalers) appliziert werden. Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der 
vorliegenden Erfindung Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen 
treibgashaltigen Aerosolen in Verbindung mit einem oder mehreren zur 
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Verabreichung dieser Aerosole geeigneten Inhalatoren. Ferner betrifft die 
vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch gekennzeichnet, daft sie vorstehend 
beschriebene erfindungsgemaGe treibgashaltige Aerosole enthalten. 
Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Kartuschen, die ausgestattet mit einem 
5 geeigneten Ventil in einem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen konnen 
und die eine der vorstehend genannten erfindungsgemafJen treibgashaltigen 
Inhalationsaerosole enthalten. Geeignete Kartuschen und Verfahren zur Abfullung 
dieser Kartuschen mit den erfindungsgemaften treibgashaltigen Inhaltionsaerosolen 
sind aus dem Stand der Technik bekannt. 

10 

C) Treibgasfreie Inhaltionsldsungen Oder Suspensionen enthaltend die 
erfindungsgemalien Wirkstoffkombinationen aus 1, 2 und 3: 

Besonders bevorzugt erfolgt die Applikation der erfindungsgemaBen 
Wirkstoffkombination in Form von treibgasfreien Inhalationslosungen und 

15 Inhaltionssuspensionen. Als Losungsmittel kommen hierzu wassrige oder 

alkoholische, bevorzugt ethanolische Losungen in Betracht. Das Losungsmittel kann 
ausschlielilich Wasser sein oder es ist ein Gemisch aus Wasser und Ethanol. Der 
relative Anteil an Ethanol gegenuber Wasser ist nicht begrenzt, bevorzugt liegt die 
maximale Grenze jedoch bei bis 70 Volumenprozent, insbesondere bei bis zu 60 

20 Volumenprozent und besonders bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die 

restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefullt. Die 1 , 2 und 3 , getrennt 
oder gemeinsam enthaltenden Losungen oder Suspensionen werden mit geeigneten 
Sauren auf einen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5 eingestellt. Zur 
Einstellung dieses pH-Werts konnen Sauren ausgewahlt aus anorganischen oder 

25 organischen Sauren Verendung finden. Beispiele fur besonders geeignete 
anorganische Sauren sind SalzsSure, BromwasserstoffsSure, Salpetersaure, 
SchwefelsSure und/oder Phosphorsaure. Beispiele ftir besonders geeignete 
organische Sauren sind: Ascorbinsaure, ZitronensSure, Apfelsaure, Weinsaure, 
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder 

30 Propionsaure und andere. Bevorzugte anorganische Sauren sind Salzsaure, 

Schwefelsaure. Es kfinnen auch die Sauren verwendet werden, die bereits mit einem 
der Wirkstoffe ein SSureadditionssalz bilden. Unter den organischen Sauren sind 
Ascorbinsaure, Fumarsaure und Zitronensaure bevorzugt. Gegebenenfalls konnen 
auch Gemische der genannten Sauren eingesetzt werden, insbesondere in Fallen 

35 von Sauren, die neben ihren Sauerungseigenschaften auch andere Eigenschaften, 
z.B. als Geschmackstoffe, Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie 
beispielsweise Zitronensaure oder Ascorbinsaure. ErfindungsgemaiS besonders 
bevorzugt wird Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts verwendet. 
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Erfindungsgemafi kann in der vorliegenden Formulierung auf den Zusatz von 
EditinsSure (EDTA) oder einem der bekannten Salze davon, Natriumedetat, als 
Stabilisator oder Komplexbildner verzichtet werden. 
Andere AusfOhrungsformen beinhalten diese Verbindung(en). 
5 In einer solchen bevorzugten Ausfuhrungsform liegt der Gehalt bezogen auf 
Natriumedetat unter 100 mg /100ml, bevorzugt unter 50 mg/100ml, besonders 
bevorzugt unter 20 mg/100ml. Generell sind solche Inhaltionslosungen bevorzugt, in 
denen der Gehalt an Natriumedetat bei 0 bis 10mg/100ml liegt 

10 Den erfindungsgemafeen treibgasfreien Inhaltionslosungen konnen Co-Solventien 
und/oder weitere Hilfsstoffe zugesetzt werden. 

Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare 
Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole 
- insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, 

15 Glycerol, Poiyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester. 

Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder physiologisch 
vertragliche Staff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber zusammen mit dem (den) 
Wirkstoff(en) in dem physiologisch geeigneten LSsungsmittel formuliert werden kann, 
um die qualitativen Eigenschaften der Wirkstoffformulierung zu verbessern. 

20 Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im Kontext mit der angestrebten Therapie 
keine nennenswerte oder zumindest keine unerwQnschte pharmakologische 
Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen zahlen z.B. oberflachenaktive Stoffe, wie 
z.B. Sojalecithin, Olsaure, Sorbitanester, wie Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon 
sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder 

25 Konservierungsstoffe, die die Verwendungsdauer der fertigen 

Arzneimittelformulierung gewahrleisten oder verlangern, Geschmackstoffe, Vitamine 
und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. Zu den 
Zusatzstoffen zahlen auch physiologisch unbedenkliche Salze wie beispielsweise 
Natriumchlorid als Isotonantien. 

30 

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zahlen Antioxidantien, wie beispielsweise 
Ascorbinsaure, sofern nicht bereits fQr die Einstellung des pH-Werts verwendet, 
Vitamin A, Vitamin E, Tocopherole und ahnliche im menschlichen Organismus 
vorkommende Vitamine oder Provitamine. 
35 Konservierungsstoffe konnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor 

Kontamination mit Keimen zu schOtzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die 
dem Stand der Technik bekannten, insbesondere Cetylpyridiniumchlorid, 
Benzalkoniumchlorid oder Benzoesaure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der 
aus dem Stand der Technik bekannten Konzentration. Die vorstehend genannten 
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Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in Konzentrationen von bis zu 50mg/100ml, 
besondersbevorzugt zwischen 5 und 20 mg/100m) enthalten. 

Bevorzugte Formulierungen enthalten aufter dem LSsungsmittel Wasser und der 
5 Wirkstoffkombination aus 1 , 2 und 3 nur noch Benzalkoniumchlorid und 
Natriumedetat. In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform wird auf 
Natriumedetat verzichtet. 



Zur Applikation der erfindungsgemafcen treibgasfreien Inhaltionslosungen sind 
10 besonders solche Inhalatoren, die eine kleine Menge einer flussfgen Formulierung in 
der therapeutisch notwendigen Dosierung binnen weniger Sekunden in ein 
, therapeutisch-inhalativ geeignetes Aerosol vernebeln kfinnen. lm Rahmen der 
voriiegenden Erfindung sind solche Vernebler bevorzugt, bei denen bereits eine 
Menge von weniger als 100 pL, bevorzugt weniger als 50 pL, besonders bevorzugt 
15 zwischen 20 und 30 pL WirkstoffliJsung mit bevorzugt einem Hub zu einem Aerosol 
mit einer durchschnittlichen TeilchengrOlie von weniger als 20 pm, bevorzugt 
weniger als 10 pm, so vernebelt werden kQnnen, daB der inhalierbare Anteil des 
Aerosols bereits der therapeutisch wirksamen Menge entspricht 

20 Eine derartige Vbrrichtung zur treibgasfreien Verabreichung einer dosierten Menge 
eines fltissigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung, wird beispielsweise in der 
internationalen Patentanmeldung WO 91/14468 als auch in derWO 97/12687 (dort 
insbesondere Figuren 6a und 6b) ausfuhrlich beschrieben. Die dort beschriebenen 
Vernebler (Devices) sind auch unter der Bezeichnung Respimat® bekannt. 

25 

Dieser Vernebler (Respimat®) kann vorteilhaft zur Erzeugung der 
erfindungsgemalien inhalierbaren Aerosole enthaltend die Wirkstoffkombination aus 
1, 2 und 3 eingesetzt werden. Aufgrund seiner zylinderahnlichen Form und einer 
handlichen GrOlie von weniger als 9 bis 15 cm in der Lange und 2 bis 4 cm in der 
30 Breite kann dieses Device jederzeit vom Patienten mitgefiihrt werden. Der Vernebler 
versprtiht ein definiertes Volumen der Arzneimittelformulierung unter Anwendung 
hoher Drucke durch kleine DOsen, so dali inhalierbare Aerosole entstehen. 



Im wesentlichen besteht der bevorzugte Zerstauber aus einem Gehauseoberteil, 
35 einem Pumpengehause, einer DQse, einem Sperrspannwerk, einem FedergehSuse, 
einer Feder und einem Vorratsbehalter, gekennzeichnet durch 

ein Pumpengehause, das im Gehauseoberteil befestigt ist, und das an 
seinem einen Ende einen Dusenkorper mit der DQse bzw. Dusenanordnung 
tr&gt, 
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einen Hohlkolben mit Ventilkorper, 

einen Abtriebsflansch, in dem der Hohlkolben befestigt ist, und der sich im 
Gehauseoberteil befindet, 

ein Sperrspannwerk, das sich im Gehauseoberteil befindet, 
5 - ein Federgeh3use mit der darin befmdlichen Feder, das am Gehauseoberteil 
mittels eines Drehlagers drehbar gelagert ist, 
ein Gehauseunterteil, das auf das Federgehause in axialer Richtung 
aufgesteckt ist 

10 Der Hohlkolben mit Ventilkorper entspricht einer in der WO 97/1 2687 offenbarten 
Vorrichtung. Er ragt teilweise in den Zylinder des Pumpengehauses hinein und ist im 
Zylinder axial verschiebbar angeordnet. Insbesondere wird auf die Figuren 1-4 - 
insbesondere Figur 3 - und die dazugehorigen Beschreibungsteile Bezug 
genommen. Der Hohlkolben mit Ventilkfirper ubt auf seiner Hochdruckseite zum 

15 Zeitpunkt des Auslosens der Feder einen Druck von 5 bis 60 Mpa (etwa 50 bis 600 
bar), bevorzugt 10 bis 60 Mpa (etwa 100 bis 600 bar) auf das Fluid, die 
abgemessene Wirkstofflosung aus. Dabei werden Volumina von 10 bis 50 Mikroliter 
bevorzugt, besonders bevorzugt sind Volumina von 10 bis 20 Mikroliter, ganz 
besonders bevorzugt ist ein Volumen von 1 5 Mikroliter pro Hub. 

20 '•• 

Der VentilkSrper ist bevorzugt an dem Ende des Hohlkolbens angebracht, das dem 
DOsenkorper zugewandt ist. 

Die Dtise im DOsenkorper ist bevorzugt mikrostrukturiert, d.h. durch Mikrotechnik 
25 hergestellt. Mikrostrukturierte DOsenkorper sind beispielsweise in der WO-94/07607 
offenbart; auf diese Schrift wird hiermit inhaltlich Bezug genommen, insbesondere 
auf die dort offenbarte Figur 1 und deren Beschreibung. 
Der DOsenkorper besteht z.B. aus zwei fest miteinander verbundenen Platten aus 
Glas und/oder Silizium, von denen wenigstens eine Platte einen Oder mehrere 
30 mikrostrukturierte KanSle aufweist, die die DuseneinlaRseite mit der 

DOsenauslaliseite verbinden. Auf der DusenauslaBseite ist mindestens eine runde 
oder nicht-runde Offnung von 2 bis 10 Mikrometer Tiefe und 5 bis 15 Mikrometern 
Breite, wobei die Tiefe bevorzugt bei 4, 5 bis 6,5 Mikrometern und die LSnge bei 7 bis 
9 Mikrometern betragt. 
35 Im Fall von mehreren DQsenoffnungen, bevorzugt sind zwei, konnen die 

Strahlrichtungen der Dusen im DOsenkorper parallel zueinander verlaufen oder sie 
sind in Richtung DQsenoffnung gegeneinander geneigt. Bei einem DOsenkSrper mit 
mindestens zwei DQsenoffnungen auf der AuslaRseite konnen die Strahlrichtungen 
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mit einem Winkel von 20 Grad bis 160 Grad gegeneinander geneigt sein, bevorzugt 
wird ein Winkel von 60 bis 150 Grad, insbesondere bevorzugt 80 bis 100°. 
Die Dusenoffnungen sind bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 200 Mikrometem 
angeordnet, starker bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 100 Mikrometer, 
5 besonders bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am starksten bevorzugt sind 50 
Mikrometer. 

Die Strahlrichtungen treffen sich dementsprechend in der Umgebung der 
DusenOffnungen. 

10 Die flQssige Arzneimittelzubereitung trifft mit einem Eingangsdruck von bis zu 600 
bar, bevorzugt 200 bis 300 bar auf den DusenkOrper und wird tiber die 
Dusenfiffnungen in ein inhalierbares Aerosol zerstaubt. Die bevorzugten Teilchen- 
bzw. Tropfchengroften des Aerosols liegen bei bis zu 20 Mikrometem, bevorzugt 3 
bis 10 Mikrometem. 

15 

Das Sperrspannwerk enthait eine Feder, bevorzugt eine zylindrische 
schraubenformige Druckfeder, als Speicherfur die mechanische Energie. Die Feder 
wirkt auf den Abtriebsflansch als Sprungstuck, dessen Bewegung durch die Position 
eines Sperrglieds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansches wird durch einen 
20 oberen und einen unteren Anschlag prazise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt uber 
ein kraftubersetzendes Getriebe, z.B. ein Schraubschubgetriebe, durch ein aulieres 
Drehmoment gespannt, das beim Drehen des GehSuseoberteils gegen das 
Federgehause im Gehauseunterteil erzeugt wird. In diesem Fall enthalten das 
Gehauseoberteil und der Abtriebsflansch ein ein- oder mehrgangiges Keilgetriebe. 

25 

Das Sperrglied mit einruckenden Sperrfiachen ist ringf6rmig urn den Abtriebsflansch 
angeordnet. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring aus 
Kunststoff oder aus Metall. Der Ring ist in einer Ebene senkrecht zur 
Zerstauberachse angeordnet. Nach dem Spannen der Feder schieben sich die 

30 Sperrfiachen des Sperrgliedes in den Weg des Abtriebsflansches und verhindern das 
Entspannen der Feder. Das Sprerrglied wird mittels einer Taste ausgelost. Die 
Auslosetaste ist mit dem Sperrglied verbunden oder gekoppelt. Zum Auslosen des 
Sperrspannwerkes wird die Auslosetaste parallel zur Ringebene, und zwar bevorzugt 
in den Zerstauber hinein, verschoben; dabei wird der verformbare Ring in der 

35 Ringebene verformt. Konstruktive Details des Sperrspannwerkes sind in der WO 
97/20590 beschrieben. 
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Das Gehauseunterteil wird in axialer Richtung Qber das Federgehause geschoben 
und verdeckt die Lagerung, den Antrieb der Spindel und den Vorratsbehalter fUr das 
Fluid. 

5 Beim Betatigen des Zerstaubers wird das Gehauseobereil gegen das 

Gehauseunterteil gedreht, wobei das Gehauseunterteil das Federgehause mitnimmt. 
Dabei wird die Feder uber das Schraubschubgetriebe zusammengedruckt und 
gespannt, und das Sperrwerk rastet selbsttatig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein 
ganzzahliger Bruchteil von 360 Grad, z.B. 180 Grad. Gleichzeitig mit dem Spannen 
10 der Feder wird das Abtriebsteil im Gehauseoberteil um einen vorgegebenen Weg 
verschoben, der Hohlkolben wird innerhalb des Zylindfcrs im Pumpengehause 
zuruckgezogen, wodurch eine Teilmenge des Fluids aus dem Vorratsbehalter in den 
Hochdruckraum vor der Duse eingesaugt wird. 

15 In den Zerstauber kSnnen gegebenenfalls nacheinander mehrere das zu 

zerstSubende Fluid enthaltende austauschbare Vorratsbehalter eingeschoben und 
benutzt werden. Der Vorratsbehalter enthalt die erfindungsgemalie wasserige 
Aerosolzu be reitu ng . 

20 Der Zerstaubungsvorgang wird durch leichtes EindrOcken der Auslosetaste 
eingeleitet. Dabei gibt das Sperrwerk den Weg fiir das Abtriebsteil frei. Die 
gespannte Feder schiebt den Kolben in den Zylinder des Pumpengehauses hinein. 
Das Fluid tritt aus der Duse des Zerstaubers in zerstaubter Form aus. 

25 Weitere konstruktive Details sind in den PCT-Anmeldungen WO 97/12683 und WO 
97/20590 offenbart, auf die hiermit inhaltlich Bezug genommen wird. 

Die Bauteile des Zerstaubers (Verneblers) sind aus einem der Funktion 
entsprechend geeignetem Material. Das Gehause des Zerstaubers und - so weit es 
30 die Funktion erlaubt - auch andere Teile sind bevorzugt aus Kunststoff, z.B. im 
Spritzgiefcverfahren, hergestellt. Fur medizinische Zwecke werden physiologisch 
unbedenkliche Miaterialien verwendet. 

In den dieser Patentanmeldung beigefOgten Figuren 2a/b, die identisch sind mit den 
35 Figuren 6 a/b der WO 97/12687, ist der Vernebler (Respimat®) beschrieben, mit dem 
die erfindungsgemafcen waBrigen Aerosolzubereitungen vorteilhaft inhaliert werden 
konnen. 
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Figur 2a zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei gespannter Feder, Figur 
2b zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei entspannter Feder. 

Das Gehauseoberteil (51) enthalt das Pumpengehause (52), an dessen Ende der 
5 Halter (53) fur die ZerstauberdQse angebracht ist. In dem Halter befindet sich der 
Dusenk6rper (54) und ein Filter (55). Der im Abtriebsflansch (56) des 
Sperrspannwerkes befestigte Hohlkolben (57) ragt teilweise in den Zylinder des 
Pumpengehauses hinein. An seinem Ende tragt der Hohlkolben den Ventilkorper 
(58). Der Hohlkolben ist mittels der Dichtung (59) abgedichtet. Innerhalb des 
10 Gehauseoberteils befindet sich der Anschlag (60), an dem der Abtriebsflansch bei 
entspannter Feder anliegt. Am Abtriebsflansch befindet sich der Anschlag (61), an 
dem der Abtriebsflansch bei gespannter Feder anliegt. Nach dem Spannen der 
Feder schiebt sich das Sperrglied (62) zwischen den Anschlag (61) und eine 
AbstQtzung (63) im Gehauseoberteil. Die AuslSsetaste (64) steht mitdem Sperrglied 
is in Verbindung. Das Gehauseobereil endet im MundstOck (65) und ist mit der 
aufsteckbaren Schutzkappe (66) verschlossen. 

Das Federgehause (67) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen (69) und 
Drehlager am Gehauseoberteil drehbar gelagert. Ober das Federgehause ist das 
20 Gehauseunterteil (70) gesch'oberi. Iniierhalb des Federgehauses befindet sich der 
austauschbare Vorratsbehalter (71) filr das zu zerstaubende Fluid (72). Der 
Vorratsbehalter ist mit dem Stopfen (73) verschlossen, durch den der Hohlkolben in 
den Vorratsbehalter hineinragt und mit seinem Ende in das Fluid (Vorrat an 
WirkstofflSsung) eintaucht. 

25 

In der Mantelflache des Federgehauses ist die Spindel (74) fOr das mechanische 
Zahlwerk angebracht. An dem Ende der Spindel, das dem Gehauseoberteil 
zugewandt ist, befindet das Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Reiter (76). 

30 Der oben beschriebene Vernebler ist geeignet, die erfindungsgemaften 

Aerosolzubereitungen zu einem fQr die Inhalation geeignetem Aerosol zu vernebeln. 



Wird die erfindungsgemafce Formulierung mittels der vorstehend beschriebenen 
Technik (Respimat®) vernebelt, sollte die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%, 
35 bevorzugt wenigstens 98% aller Betatigungen des Inhalators (Hube) einer definierten 
Menge mit einem Toleranzbereichs von maximal 25%, bevorzugt 20% dieser Menge 
entsprechen. Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Formulierung als 
definierte Masse ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg. 
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Die erfindungsgemafte Formulierung kann jedoch auch mittels anderer als der 
vorstehend beschriebenen Inahalatoren, beispielsweise Jet-Stream-lnhalatoren, 
vernebelt werden. 

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung Arzneimittel 
in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien Inhaltionslosungen oder 
Suspensionen in Verbindung mit einerzur Verabreichung dieser Formulierungen 
geeigneten Vorrichtung, bevorzugt in Verbindung mit dem Respimat®. Bevorzugt 
zielt die vorliegende Erfindung auf treibgasfreie Inhaltionslosungen oder 
Suspensionen gekennzeichnet durch die erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination 
aus 1 , 2 und 3 in Verbindung mit der unter der Bezeichnung Respimat® bekannten 
Vorrichtung. Ferner betrifft die vorliegende Erfindung vorstehend genannte 
Vorrichtungen zur Inhalation, bevorzugt den Respimat®, dadurch gekennzeichnet, 
daft sie vorstehend beschriebene erfindungsgemafte treibgasfreie 
Inhaltionslosungen oder Suspensionen enthalten. 

Die erfindungsgemaden treibgasfreien Inhalationslosungen oder Suspensionen 
konnen neben den vorstehend, zur Applikation im Respimat vorgesehenen Losungen 
und Suspensionen auch als Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige 
Inhalationslosungen bzw. -suspensionen vorliegen. Aus den Konzentraten lassen 
sich beispielsweise durch Zugabe von isotonischen Kochsalzlosungen 
gebrauchsfertige Formulierungen generieren. Sterile gebrauchsfertige 
Formulierungen konnen mittels energiebetriebener Stand- oder transportabler 
Vernebler, die inhalierbare Aerosole mittels Ultraschali oder Druckluft nach dem 
Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugen, appliziert werden. 

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung Arzneimittel 
in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien Inhaltionslosungen oder 
Suspensionen, die als Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige Formulierungen 
vorliegen, in Verbindung mit einerzur Verabreichung dieser Losungen geeigneten 
Vorrichtung, dadurch gekennzeichnet, da(J es sich bei dieser Vorrichtung urn einen 
energiebetriebenen Stand- oder transportablen Vernebler handelt, der inhalierbare 
Aerosole mittels Ultraschali oder Druckluft nach dem Venturiprinzip oder anderen 
Prinzipien erzeugt. 

Die folgenden Beispiele dienen einer weitergehenden Eriauterung der vorliegenden 
Erfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden 
beispielhaften AusfQhrungsformen zu beschrSnken. 
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Ausqanqsmaterialien 

fiotropiumbromid: 

Das in den nachfolgenden Formulierungsbeispielen eingesetzte Tiotropiumbromid 
5 kann wie in der Europaischen Patentanmeldung EP 418 716 A1 beschrieben, 
erhalten werden. 



Zur Herstellung der erfindungsgemafien Inhalationspulver kann ebenfalls kristallines 
Tiotropiumbromidmonohydrat eingesetzt werden. Dieses kristalline 
10 Tiotropiumbromidmonohydrat ist gemali nachfolgend beschriebener Vorgehensweise 
erhSltlich. 

In einem geeigneten Reaktionsgefaft werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg 
Tiotropiumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-90°C erhitzt und bei 
gleichbleibender Temperatur solange gerfihrt, bis eine Ware Losung entsteht. 

15 Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlammt, diese 

Mischung in die Tiotropiumbromid-haltige Losung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser 
nachgespult. Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-90°C geriihrt 
und anschlieliend Ober einen beheizten Filter in einen auf 70°C Manteltemperatur 
vorgewarmten Apparat filtriert. Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgespult. Der . 

20 Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C * 
abgekOhlt. Mit KaltwasserkQhlung wird der Apparat auf 10-1 5°C weiter abgekuhlt und 
die Kristallisation durch mindestens einstCindiges NachrQhren vervollstandigt. Das 
Kristallisat wird Qber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrei mit 9 L 
kaltem Wasser (.10-15°C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen 

25 Kristalle werden bei 25°C Qber 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet. 
Ausbeute : 13,4 kg Tiotropiumbromidmonohydrat (86 % d. Th.) 



30 



Das so erhaltene kristalline Tiotropiumbromidmonohydrat wird nach bekannten 
Verfahren mikronisiert, um den Wirkstoff in Form der mittieren Teilchengrofle 
bereitzustellen, die den erfindungsgemafSen Spezifikationen entspricht. 
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Formulierunqsbeispiele 

A) Inhaltionspulver: 

D. 



2) 



10 3) 



4) 



Bestandteile 


pg pro Kapsel 


Tiotropiumbromidmonohydrat 


22,5 


Budesonid 


200 


Salmeterol x Vz H2S04 


55,9 


Lactose 


4721,6 


Summe 


5000 




Bestandteile 


pg pro Kapsel 


Tiotropiumbromidmonohydrat 


22,5 


Fluticasone-propionat 


125 


Salmeterolxinafoat 


50 


Lactose 


4802,5 


Summe 


5000 




Bestandteile 


lig pro Kapsel 


Tiotropiumbromidmonohydrat 


22,5 


Mometasone-furoat 


250 


Formoterolfumaratdihydrat 


12 


Lactose 


4715,5 


Summe 


5000 




Bestandteile 


Mg pro Kapsel 


Tiotropiumbromidmonohydrat 


22,5 


Fluticasone-propionat 


250 


Formoterolfumaratdihydrat 


12 


Lactose 


4715,5 j 


Summe 


5000 
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5) 



Bestandteile 


Mg pro Kapsel 


Ipratropiumbromid 


200 


Formoterolfumaratdihydrat 


12 


Fluticasone-propionat 


250 


Lactose 


24538 


Summe 


25000 



B) Treibqashaltiqe Inhaltionsaerosole: 



1) Suspensionsaerosol 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,029 


Budesonid 


0,4 


Salmeterol x 1 / 2 H2S04 


0,066 


Sojalecithin 


0,2 


TG 134a :TG227 = 2:3 


ad 100 



2) Suspensionsaerosol 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,029 


Fluticasone-propionat 


0,3 


Salmeterolxinafoat 


0,033 


Isopropylmyristat 


0,1 


TG 227 


ad 100 



io 3) Suspensionsaerosol 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,029 


Mometasone-furoat 


0,6 


Salmeterol x 1 /a H2S04 


0,066 


Isopropylmyristat 


0,1 


TG 227 


ad 100 
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Bestandteile 


Gew-% 


Ipratropiumbromid 


0,020 


Fluticasone-propionat 


0,3 


Salmetero!x 1 / 2 H2S04 


0,066 


Sojalecithin 


0,2 


TG11 :TG12 = 2:3 


ad 100 



5) 



Bestandteile 


. Gew-% 


ipratropiumbromid 


0,039 


Salmeterolxinafoat 


0,033 


Budesonid 


0,4 


Ethanol, absolut 


0,5 


Isopropylmyristat 


0,1 


TG227 


ad 100 



5- 3) 



Bestandteile 


Gew-% 


Ipratropiumbromid 


0,117 


Budesonid 


0,4 


Salmeterol x 1 / 2 H2S04 


0,047 


Ethanol, absolut 


30 


Wasser, gereiniqt 


1,5 


Zitronensaure, wasserfrei 


0,002 


TG 134a 


ad 100 
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Patentanspruche 



1) 

5 



10 2) 



3) 

15 

4) 

20 

5) 



Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an wenigstens einem 
Anticholinergikum (1 ), wenigstens einem Corticosteroid (2) sowie wenigstens 
einem Betamimetikum (3), gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere, 
Gemische der Enantiomere Oder in Form der Racemate, gegebenenfalls in 
Form der Solvate Oder Hydrate sowie gegebenenfalls gemeinsam mit einem 
physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff. 

Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali die Wirkstoffe 1, 
2 und 3 entweder gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder in 
zwei oder drei getrennten Darreichungsformen enthalten sind. 

Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 oder2 f dadurch gekennzeichnet, 
daft i ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Tiotopiumsalzen, 
Oxitropiumsalzen oder Ipratropiumsalzen, bevorzugt Tiotropiumsalzen. 

Arzneimittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daft 1 in Form des 
Chlorids, Bromids, lodids, Methansulfonats, para-ToluolsuIfonats oder 
Methylsulfats, bevorzugt in Form des Bromids enthalten ist. 

Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dali 2 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Flunisolide, 
Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, 
Ciclesonide, Rofleponide, GW 215864, KSR 592, ST-126 und 
Dexametasone. 



6) 

30 



Arzneimittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daft 2 ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus Flunisolide, Beclomethasone, Triamcinolone, 
Budesonid, Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide und Dexametasone. 
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7) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dafi 3 ausgewShlt ist aus der Gruppe bestehend aus Bambuterol, Bitolterol, 
Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenalin, Ibuterol, 

. Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, 
Tolubuterol, 4-Hydroxy-7-[2^[2-{[3-^ 
amino}ethyl]-2(3H)-benzothiazoIon, 

1 -(2-Fluoro-4-hydroxyphenyI)-2-[4-(1 -benzimidazoly))-2-methyI-2- 

butylamino]ethanol, 1 -[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1 - 

benzimidazoIyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 

1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N- 

dimethylaminophenyl)-2-methy[-2-propylamino]ethanol, 

1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo^H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3»(4-methoxyphenyl)-2- 

methyl-2-propylamino]ethanol, 

1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2- 
methyl-2-propylamino]ethanol , 
1-[2H-5-Hydroxy-3<)xo^H-1,4-benzoxaz^ 
1,2,44riazoI-3-yi]-2-methyl-2-butylamino}ethanol, 

5-Hydroxy-8-(1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-l,4-benzoxazin-3-(4H)- 
on, ' ' 

1-(4-Amino-3-chIoro-54rifIuormethylphenyl)-2-tert.-butyI^ und 

1-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyano-5-fluo'rophenyl)-2-(tert.-- 

butylamino)ethanol. 

8) Arzneimittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dali 3 ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus Formoterol, Salmeterol, 
4-Hydroxy-7-[2«{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]su]fonyl}ethyl]«amino}ethyl]- 
2(3H)-benzothiazoIon, 

1 ^2-Fluoro^4iydroxyphenyl)-2-[4-(1 -benzimidazolyl)-2-methyl-2- 

butylamino]ethanol, 1 -[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1 - 

benz/midazolyl^-methyl^-butylaminojethanol, 

1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-243-(4-N,N- 

dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 

1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2- 

methyl-2-propylamino]ethanol, 

1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8^ 

methyl-2-propylamino]ethanol und 

1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl^ 
1,2,4-triazol-3-yl]-2-methyl-2-butylamino}ethanol. 



10 
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9) Arneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dad 
die Gewichtsverhaltnisse von 1 zu 2 in einem Bereich von 1 :300 bis 50:1 , 
bevorzugt von 1 :250 bis 40:1 liegen. 

10) Arneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dad 
die Gewichtsverhaltnisse von 1 zu 3 in einem Bereich von 1 :300 bis 30:1 , 
bevorzugt von 1:230 bis 20:1, besonders bevorzugt von 1:150 bis 10:1 
liegen. 

11) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
daft eine einmaliger Applikation einer Dosierung der Wirkstoffkombination 1, 
2 und 3 von 1 bis 10000pg, bevorzugt von 10 bis 2000|jg entspricht. 

15 12) Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daft es in Form einer fQr die Inhalation geeigneten Darreichungsform vorliegt 

13) Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daft es sich urn 
eine Darreichungsform ausgewahlt aus der Gruppe Inhalationspulver, 

20 treibgashaltige Dosieraerosole und treibgasfreie Inhalationslosungen oder 

-suspensionen handelt 

14) Arzneimittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daft es ein 
Inhalationspulver ist, welches 1, 2 und 3 im Gemisch mit geeigneten 

25 physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus Monosaccharide^ Disacchariden, Oligo- und 
Polysacchariden, Polyalkoholen, Salzen, oder Mischungen dieser Hilfsstoffe 
enthalt. 

30 15) Inhalationspulver nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daft der 

Hiifsstoff eine maximale mittlere Teilchengrofte von bis zu 250pm, bevorzugt 
zwischen 10 und 150pm aufweist. 

1 6) Kapseln gekennzeichnet durch einen Gehalt an Inhaltionspulver nach 
35 Anspruch 14 oder 1 5. 

1 7) Arzneimittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daft es ein 
Inhalationspulver ist, welches als Bestandteile lediglich die Wirkstoffe 1 , 2 
und 3 enthalt 
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18) 

5 

19) 

10 

20) 

15 

21) 

20 

22) 

25 

23) 

30 

24) 
25) 



Arzneimittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daft es sich urn ein 
treibgashaltiges Inhalationsaerosol handelt, welches i , 2 und 3 in geloster 
oder dispergierter Form enthalt. 

Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 18, dadurch 
gekennzeichnet, daft es als Treibgas Kohlenwasserstoffe wie n-Propan, n- 
Butan oder Isobutan oder Halogenkohlenwasserstoffe wie chlorierte und/oder 
fluorierte Derivate des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans 
oder Cyclobutans enthalt. 

Treibgashaltiges Inhaltionsaerosol nach Anspruch 19, dadurch 
gekennzeichnet, dali das Treibgas TG134a, TG227 oder ein Gemisch davon 
darstellt. 

Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 18, 19 oder 20, dadurch. 
gekennzeichnet, daft es gegebenenfalls einen oder meh rere weitere 
Bestandteile ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Kosolventien, 
Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien, 
Schmiermittel uhd Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalt. 

Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach einem der Anspriiche 18 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, dali es bis zu 5 Gew-% an Wirkstoff 1, 2 und/oder 
3 enthalten kann, 

Arzneimittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dali es sich urn 
eine treibgasfreie InhalationskJsung oder -suspension handelt, die als 
Losemittel Wasser, Ethanol oder ein Gemisch aus Wasser und Ethanol 
enthalt. 

Inhaltionslosung oder -suspension nach Anspruch 23, dadurch 
gekennzeichnet, dad der pH 2 - 7, bevorzugt 2 - 5 betragt 

Inhaltionslosung oder -suspension nach Anspruch 24, dadurch 
gekennzeichnet, dali der pH mittels einer Saure ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, SalpetersSure, 
SchwefelsSure, Ascorbinsaure, ZitronensSure, Apfelsaure, Weinsaure, 
Maleinsaure, Bernsteinsaure, FumarsSure, EssigsSure, Ameisensaure und 
Propiohsaure oder Gemischen davon, eingestellt wird. 
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26) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der AnsprQche 23 bis 25, 
dadurch gekennzeichnet, daft sie gegebenenfalls weitere Co-Solventien 
und/oder Hilfsstoffe enthalt. 

5 

27) Inhalationslosung oder -suspension nach Anspruch 26, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie als Co-Solventien Bestandteile enthalt, die 
Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise 
Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole - insbesondere 

io Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol, 

Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester. 

28) InhalationslSsung oder -suspension nach einem der AnsprQche 26 oder 27, 
dadurch gekennzeichnet, daft sie als Hilfsstoffe oberflachenaktive Stoffe 

15 Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder 

Konservierungsstoffe, Geschmackstoffe, physiologisch unbedenkliche Salze 
und/oder Vitamine enthalt. 

29) Inhalationslosung oder -suspension nach Anspruch 28, dadurch 

20 gekennzeichnet, daft sie als Komplexbildner Editinsaure oder ein Salz der 

Editinsaure, bevorzugt Natriumedetat, enthalt. 

30) Inhalationslosung oder -suspension nach Anspruch 28 oder 29, dadurch 
gekennzeichent, daft sie als Antioxidantien,Verbindungen ausgewahlt aus 

25 der Gruppe bestehend aus Ascorbinsaure, Vitamin A, Vitamin E und 

Tocopherole enthalt. 

31 ) Inhalationslflsung oder -suspension nach Anspruch 28, 29 oder 30, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie als Konservierungsmittel Verbindungen ausgewahlt 

30 aus Cetylpyridiniumchlorid, Benzalkoniumchlorid, Benzoesaure und 

Benzoaten enthalt. 

32) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der AnsprQche 26 bis 31 , 
dadurch gekennzeichnet, daft sie neben den Wirkstoffen 1 , 2 und 3 und dem 

35 Losemittel nur noch Bezalkoniumchlorid und Natriumedetat enthalt. 

33) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der AnsprQche 26 bis 31 , 
dadurch gekennzeichnet, daft sie neben den Wirkstoffen 1 , 2 und 3 und dem 
LcJsemittel nur noch Benzalkoniumchlorid enthalt. 
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34) Inhalationslosung Oder -suspension nach einem der AnsprQche 23 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, dali es sich urn ein Konzentrat oder eine sterile 

. gebrauchsfertige Inhalationslosung oder -suspension handelt. 

35) Verwendung einer Kapsel gemSli Anspruch 16 in einem Inhalator, bevorzugt 
im Handihaler. 

36) Verwendung einer Inhalationslosung gemafc einem der Anspruche 23 bis 33 
zur Vernebelung in einem Inhalator gemalS der WO 91/14468 oder einem wie 
in den Figuren 6a und 6b der WO 97/12687 beschriebenen Inhalator. 

37) Verwendung einer Inhalationslosung gemafc Anspruch 34 zur Vernebelung in 
einem energiebetriebenen Stand- oder transportablen Vernebler, der 
inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach dem 
Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt. 

38) Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 34 
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von entzQndlichen 
und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen. 
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